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du mandataire 
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POUR SUITE vojr ,a notification de transmission du rapport de recherche internationale 
(formulaire PCT/ISA/220) et, le cas echeant, le point 5 ci-apres 

ADONNER 


Demande internationale n° 

PCT/FR 00/02482 


Date du depot \n\erna\\ona\(jour/mois/annee) 

08/09/2000 


(Date de priorite (la plus ancienne) 
(jour/mois/annee) 

08/09/1999 


Deposant 

SANOF I-S YNTHELABO 



Le present rapport de recherche internationale, etabli par I'administration chargee de la recherche internationale, est transmis au 
deposant conformement a 1'article 18. Une copie en est transmise au Bureau international. 

Ce rapport de recherche internationale comprend § feuilles. 

["X~| li est aussi accompagne d'une copie de chaque document relatif a I'etat de la technique qui y est cite. 



1 . Base du rapport 

a. En ce qui concerne la langue, la recherche internationale a ete effectuee sur la base de la demande internationale dans la 
langue dans taquelle elle a ete deposee, sauf indication contraire donnee sous te meme point. 

| | la recherche internationale a ete effectuee sur la base d'une traduction de la demande internationale remise a I'administration. 

b. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d acides amines divulguees dans la demande internationale (le cas echeant) ; 
la recherche internationale a ete effectuee sur la base du listage des sequences : 

| | contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

deposee avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 
rem is ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 
rem is ulterieurement a I'administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 



2. 
3. 



□ 
□ 
□ 
□ 

□ 

□ 
□ 



La declaration, selon laquelle le listage des sequences presente par ecrit et fourni ulterieurement ne vas pas au-dela de la 
divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous forme dechiffrable par ordinateur sont identiques a celles 
du listage des sequences presente par ecrit, a ete fournie. 

II a ete estime que certaines revendications ne pouvaient pas faire I'objet d'une recherche (voir le cadre I). 
II y a absence d'unite de I'invention (voir le cadre II). 



En ce qui concerne le titre, 

| | le texte est approuve tel qu'ii a ete remis par le deposant. 

[X] Le texte a ete etabli par I'administration et a la teneur suivante: 
HETEROARYLOXYPROPANOLAMINES COMME AGONISTES DU RECEPTEUR BETA3 -ADRENERGIQUE 



En ce qui concerne I'abrege, 

|Yj le texte est approuve tel qu'ii a ete remis par le deposant 

□ le texte (reproduit dans le cadre III) a ete etabli par I'administration conformement a la regie 38.2b). Le deposant peut 
presenter des observations a I'administration dans un delai d'un mois a compter de la date d'expedition du present rapport 
de recherche internationale. 

La figure des dessins a publier avec I'abrege est la Figure n° — 



| _ 1 suggeree par le deposant. ~) Aucune des figures 

| j parce que le deposant n'a pas suggere de figure. n 6St * P ublier - 

[ | parce que cette figure caracterise mieux I'invention. 
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mandataire 
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Demande intemationale n° 



Date du depot international (jour/mois/ann6e) Date de priorite Qour/mois/ann6e) 
08/09/2000 08/09/1 999 



PCT/FR00/02482 



Classification Internationale des brevets (CIB) ou a la fois classification nationale et CIB 
C07D401/04 



Deposant 

SANOFI-SYNTHELABO 

1 . Le present rapport d'examen preliminaire international, etabli par radministaration chargee de I'examen preliminaire 
international, est transmis au deposant conformement a I'article 36. 

2. Ce RAPPORT comprend 4 feuilles, y compris la presente feuille de couverture. 

□ II est accompagne d'ANNEXES, c'est-a-dire de feuilles de la description, des revendications ou des dessins qui ont 
ete modifiees et qui servent de base au present rapport ou de feuilles contenant des rectifications faites aupres de 
I'administration chargee de I'examen preliminaire international (voir la regie 70.16 et I'instruction 607 des Instructions 
administratives du PCT). 

Ces annexes comprennent feuilles. 



3. Le present rapport contient des indications relatives aux points suivants: 

I Base du rapport 

II □ Priorite 

III □ Absence de formulation d'opinion quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 

d'application industrielle 

IV □ Absence d'unite de I'invention 

V El Declaration motivee selon I'article 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive et la possibility 

d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 

VI □ Certains documents cites 

VII □ Irregularis dans la demande intemationale 

VIII □ Observations relatives a la demande intemationale 



Date de presentation de la demande d'examen preliminaire 
intemationale 



Date d 'achievement du present rapport 



02/04/2001 



09.08.2001 



Norn et adresse postale de I'administration chargee de 
I'examen preliminaire international: 

_ Office europeen des brevets - P.B. 5818 Patentlaan 2 
NL-2280 HV Rijswijk - Pays Bas 
Tel. +31 70 340 - 2040 Tx: 31 651 epo nl 



De Jong, B 



Fonctionnaire auto rise 




Fax: +31 70 340-3016 



N° de telephone +31 70 340 2833 
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RAPPORT D'EXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande internationale n° PCT/FR00/02482 



I. Base du rapport 

1 . En ce qui concerne les elements de la demande internationale (les feuiiles de remplacement qui ont et6 remises 
a I'office recepteur en reponse a une invitation faite conformement a /'article 14 sont considerees dans ie present 
rapport comme "initialement deposees" et ne sont pas jointes en annexe au rapport puisqu'eiies ne contiennent 
pas de modifications (regies 70. 16 et 70.17)): 

Description, pages: 

1-14 version initiale 

Revendications, N°: 

1-13 version initiale 



2. En ce qui concerne la langue, tous les elements indiques ci-dessus etaient a la disposition de I'administration ou 
lui ont ete remis dans la langue dans laquelle la demande internationale a ete deposee, sauf indication contraire 
donnee sous ce point. 

Ces elements 6taient a la disposition de I'administration ou lui ont ete remis dans la langue suivante: , qui est : 

□ la langue d'une traduction remise aux fins de la recherche internationale (selon la regie 23.1(b)). 

□ la langue de publication de la demande internationale (selon la regie 48.3(b)). 

□ la langue de la traduction remise aux fins de Texamen preliminaire internationale (selon la regie 55.2 ou 



3. En ce qui concerne les sequences de nucleotides ou d'acide amines divulguees dans la demande 

internationale (le cas echeant), Texamen preliminaire internationale a ete effectu§ sur la base du listage des 



□ contenu dans la demande internationale, sous forme ecrite. 

□ depose avec la demande internationale, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ remis ulterieurement a I'administration, sous forme ecrite. 

□ remis ulterieurement a ('administration, sous forme dechiffrable par ordinateur. 

□ La declaration, selon laquelle le listage des sequences par ecrit et fourni ulterieurement ne va pas au-dela 
de la divulgation faite dans la demande telle que deposee, a ete fournie. 

□ La declaration, selon laquelle les informations enregistrees sous dechiffrable par ordinateur sont identiques & 
celles du listages des sequences Presente par ecrit, a ete fournie. 

4. Les modifications ont entraine I'annulation : 

□ de la description, pages : 

□ des revendications, n os : 

□ des dessins, feuiiles : 



55.3). 



sequences : 



Formutaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 1) Quillet 1998) 
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RAPPORT DEXAMEN 
PRELIMINAIRE INTERNATIONAL 



Demande Internationale n° PCT/FR00/02482 



5. □ Le present rapport a ete formula abstraction faite (de certaines) des modifications, qui ont 6te considers 
comme allant au-dela de I'expose de invention tel qu'il a ete d£pos6, comme ii est indique ci-apres (regie 



(Toute feuille de remplacement comportant des modifications de cette nature doit etre indiquee au point 1 et 
annexee au present rapport) 



6. Observations complementaires, le cas echeant : 



V. Declaration motivee selon Tarticle 35(2) quant a la nouveaute, l activite inventive et la possibility 
d'application industrielle; citations et explications a I'appui de cette declaration 



70.2(c)) : 



1. 



Declaration 



Nouveaute 



Oui : Revendications 
Non : Revendications 



1 



13 



Activite inventive 



Oui : Revendications 
Non : Revendications 



1 



13 



Possibility d'application industrielle Oui : Revendications 

Non : Revendications 



1-13 



2. 



Citations et explications 
voir feuille separee 



Formulaire PCT/IPEA/409 (cadres l-VIII, feuille 2) (juillet 1998) 
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RAPPORT D'EXAMEN Demande internationale n° PCT/FR00/02482 

PRELIMINAIRE INTERNATIONAL - FEUILLE SEPAREE 



Concernant le point V 

Declaration motivee selon larticle 35(2) quant a la nouveaute, I'activite inventive 
et la possibility d'application industrielle; citations et explications a I'appui de 
cette declaration 

II est fait reference aux documents suivants: 

D1 : DE 35 24 955 A (SANDOZ AG) 30 janvier 1986 (1986-01-30) & BE 902 897 

A 1 5 janvier 1 986 (1 986-01 -1 5) cite dans la demande 
D2: EP-A-0 095 454 (GEROT PHARMAZEUTIKA) 30 novembre 1983 (1983-1 1- 

30) 

D3: US-A-5 627 196 (HIBSCHMAN DAVID J ET AL) 6 mai 1997 (1997-05-06) 
D4: M HORI ET AL: 'A soluble polymer approach to the fishing out principle: 

synthesis and purification of beta-amino alcohols' JOURNAL OF ORGANIC 

CHEMISTRY, US,AMERICAN CHEMICAL SOCIETY. EASTON, vol. 63, no. 

3, 6 fevrier 1998 (1998-02-06), pages 889-894-894, XP0021 10346 ISSN: 

0022-3263 cite dans la demande 



Les composes de formule (I) de la presente demande sont nouveaux par rapport aux 
documents D1-D4. 

Les composes de formule (I) de la presente demande montrent une activite agoniste 
vis-a-vis du recepteur p 3 . Err I'absence de documents qui suggerent ladite propriete 
pour les composes de formule (I), ces composes, leur utilisation et leur preparation 
sont consideres comme inventifs. 
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^ ~ PATENT COOPERATION TREATY 

PCT JU H 

INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION^E^g^T/^ 

(PCT Article 36 and Rule 70) ^^OQ 



2 0 2002 



Applicant's or agent's file reference 
1135L/PV 


i7HDi7TTDTHFDArnniM See Notification of Transmittal of International 
tliLK A <- 1 1UIN Preliminary Examination Report (Form PCT/IPEA/4 1 6) 


International application No. 

PCT/FR00/02482 


International filing date (day/month/year) 
08 September 2000 (08.09.00) 


Priority date {day/month/year) \ 

08 September 1999 (08.09.99) 


International Patent Classification (IPC) or national classification and IPC j 
C07D 401/04 


Applicant 


SANOFI-SYNTHELABO 





1. This international preliminary examination report has been prepared by this International Preliminary Examining 
Authority and is transmitted to the applicant according to Article 36. 



2. This REPORT consists of a total of 

□ 



. sheets, including this cover sheet. 



This report is also accompanied by ANNEXES, i.e., sheets of the description, claims and/or drawings which have 
been amended and are the basis for this report and/or sheets containing rectifications made before this Authority 
(see Rule 70. 16 and Section 607 of the Administrative Instructions under the PCT). 



These annexes consist of a total of 



sheets. 



This report contains indications relating to the following items: 
Basis of the report 
Priority 

Non-establishment of opinion with regard to novelty, inventive step and industrial applicability 
Lack of unity of invention 

Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 

Certain documents cited 

Certain defects in the international application 

Certain observations on the international application 



I 


12SJ 


II 


□ 


III 


□ 


IV 


□ 


V 




VI 


□ 


VII 


□ 


VIII 


□ 



Date of submission of the demand 

02 April 2001 (02.04.01) 


Date of completion of this report 

09 August 2001 (09.08.2001) 


Name and mailing address of the IPEA/EP 
Facsimile No. 


Authorized officer 

Telephone No. 1 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 


m 

International application No. 

PCT/FR00/02482 


I. Basis of the report 


1 . This report has been drawn on the basis of (Replacement sheets which have been furnished to the receiving Office in response to an invitation 
under Article 14 are referred to in this report as "originally filed" and are not annexed to the report since they do not contain amendments.): 


r 1 the international application as originally filed, 
i i 






rx/l the descriotion naees 1-14 


, as originally filed, 




pages 


, filed with the demand, 




pages 


, filed with the letter of - 




Daees 


, filed with the letter of . 




Ixj the claims, Nos. * 1J 


, as originally filed, 




Nos. 


, as amended under Article 1 9, 


Nos. 


, filed with the demand, 




Nos. 


, filed with the letter of 




Nos. 


, filed with the letter of 




P™j the drawings, sheets/fig 


, as originally filed, 




sheets/fig 


, filed with the demand, 




sheets/fig 


, filed with the letter of 




sheets/fig 


, filed with the letter of 




2. The amendments have resulted in the cancellation of: 






I J the description, pages 






| | the claims. Nos. 






I I the drawings. sheets/fig 






3 | | This report has been established as if (some of) the amendments had not been made, since they have been considered 
— to go beyond the disclosure as filed, as indicated in the Supplemental Box (Rule 70.2(c)). 


4. Additional observations, if necessary: 
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INTERNATIONAL PRELIMINARY EXAMINATION REPORT 



ttional application No. 
PCT/FR 00/02482 



V. Reasoned statement under Article 35(2) with regard to novelty, inventive step or industrial applicability; 
citations and explanations supporting such statement 



1 . Statement 

Novelty (N) 

Inventive step (IS) 
Industrial applicability (IA) 



Claims 
Claims 

Claims 
Claims 

Claims 
Claims 



1-13 



1-13 



1-13 



YES 
NO 
YES 
NO 

YES 
NO 



Citations and explanations 

The following documents are referred to: 



Dl: DE-A-35 24 955 (SANDOZ AG), 30 January 1986 (1986- 
01-30), & BE-A-902 897, 15 January 1986 (1986-01- 
15), cited in the application; 

D2: EP-A-0 095 454 (GEROT PHARMAZEUTIKA) , 30 November 
1983 (1983-11-30) ; 

D3: US-A-5 627 196 (HIBSCHMAN DAVID J. ET AL . ) , 6 May 
1997 (1997-05-06) ; 

D4 : M. HORI ET AL.: "A soluble polymer approach to the 
fishing out principle: synthesis and purification 
of beta-amino alcohols", JOURNAL OF ORGANIC 
CHEMISTRY, US, AMERICAN CHEMICAL SOCIETY, EASTON, 
Vol. 63, N° 3, 6 February 1998 (1998-02-06), pages 
889-894, XP002110346, ISSN: 0022-3263, cited in 
the application. 



The compounds of formula. (I) of fche present application are 
novel in relation to documents D1-D4. 



The compounds of formula (I) of the present application 
display (B 3 -receptor agonistic activity. In the absence of 
any document suggesting that compounds of formula (I) 
possess that property, these compounds, their use and their 



Form PCTAPEA/409 (Box V) (January 1994) 



THIS PAGE BLANK (uspto) 
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itional application No. 
PCT/FR 00/02482 



production method are considered to involve an inventive 
step . 
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(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 

EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propriety 
Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date de la publication internationale 
15 mars 2001 (15.03.2001) 




PCT 



(10) Nuraero de publication internationale 

WO 01/17989 A2 



(51) Classification internationale des brevets 7 



(21) Numero de la demande internationale: 

PCT/FROO/02482 



(72) Inventeurs; et 

C07D 401/04 (75) Inventeurs/Deposants (pour US settlement): CECCHI, 
Roberto [IT/IT]; Piazza P. Gobetti, 1 D, 1-26900 Lodi (IT). 
OLIVA, Ambrogio [IT/IT]; Via Visconti 27, 1-21047 Sar- 
rono (IT). 



(22) Date de depot international: 

8 septembre 2000 (08.09.2000) 



(25) Langue de depot: 

(26) Langue de publication: 



francais 
frangais 



(30) Donnees relatives a la priorite: 

99/1 1204 8 septembre 1999 (08.09. 1999) FR 

(71) Deposant (pour tous les Etats designes sauf US): 
SANOFI-SYNTHELABO [FR/FR]; 174, avenue de 
France, F-75013 Paris (FR). 



(74) Mandataire: VARADY, Peter; Sanofi-Syntfaelabo, 174, 
avenue de France, F-75013 Paris (FR). 

(81) Etats designes (national): AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, 
DK, DM, DZ, EE, ES, FI, GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, 
ID, EL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, 
LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, MZ, NO, 
NZ, PL, PT, RO, RU, SD, SE, SG, SI, SK, SL, TJ, TM, TR, 
IT, TZ, UA, UG, US, UZ, VN, YU, ZA, ZW. 

(84) Etats designes (regional): brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), brevet eurasien 
(AM, AZ, BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europeen 

[Suite sur la page suivante] 



(54) Title: HETEROARYLOXY PROPANOLAMINES, PREPARATION METHOD AND PHARMACEUTICAL COMPOSI- 
TIONS CONTAINING SAME 

(54) Titre: HETEROARYLOXY PROPANOLAMINES, PROCEDE POUR LEUR PREPARATION ET COMPOSITIONS PHAR- 
MACEUTIQUES LES CONTENANT 



A 




H H 
N 




m 



R2 



(D 




XX 



(a) II ! (b > 

Ri 

^ (57) Abstract: The invention concerns compounds of formula (I) wherein: X is Nor CH; A represents a group of formula (a) or (b); 
ON Rl re P resents hydrogen, or a -NH 2 , -NR3R4, -NR 3 CO(C r C 4 )Alk, -NR 3 S0 2 (C,-C 4 ) Alk group; R 2 represents hydrogen, a halogen! 
00 a (C r C 4 )Alk, (C 1 -C 4 )alkoxyl, -COOH, <XXXC,-C 4 )Alk, -CN, -CONR^, -NCh, -SO^R^ -NHSO z (C l -C 4 )Alk group; m and n 
^ represent each 0, 1 or 2; R 3 and represent each hydrogen or a (Q-COAlk group; Y x and Y 2 represent each NH or O; and their salts 
*| or solvates. The invention also concerns a method for preparing said compounds and pharmaceutical compositions containing them. 

^ ( 57 ) Abrege: Composes de formule (I): ou X est N ou CH; A represente un groupe de formule (a) ou (b) R! represente 1'hydrogene, 
ou un groupe NH 2 , -NRjR^ -NR 3 CO(C 1 -C 4 )Alk, NR 3 S02(C,-C 4 )Alk; R±2 ? represente rhydrogene un halogene, un groupe (C,- 
© C 4 )Alk, (Q-Oalcoxyle, COOH, -COO(C 1 -C 4 )AIk, -CN, -CONRsR* -NOj, -SO^^, -NHSO^Q-COAlk; m et n representent 
J> chacun 0, 1 ou 2; R 3 et It, represent chacun 1'hydrogene ou un groupe (d-C 4 )Alk; Yj et Y 2 representent chacun NH ou O; et leurs 
^ sels ou solvates, un proc&ie* pour leur preparation et les compositions pharmaceutiques les contenant 
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(AT, BE, CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, 
MC, NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, B J, CF, CG, CI, CM, 
GA, GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publiee: 

— Sans rapport de recherche Internationale, sera republiee 
des reception de ce rapport 



En ce qui conceme les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer awe "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT. 



t 



WO 01/17989 



1 



PCT/FR00/02482 



Heteroarvloxvpropanolamines. procede pour leur preparation et compositions 
pharmaceutiques les contenant 

La presente invention concerne de nouvelles propanolamines, les compositions 
pharmaceutiques les contenant, un procede pour leur preparation et des intermediaires dans 
ce procede. 

Ces nouveaux composes ont montre une activite agoniste vis-a-vis du recepteur p3 et 
peuvent done etre utilises dans le traitement des pathologies qui beneficient de Tactivation 
de ce recepteur. 

BE 902897 decrit des aryloxypropanolamines portant un groupe 4-piperidininyl-l-substitue 
sur Famine, ces composes ayant une activite pi-bloquante et a-bloquante. 
J. Org. Chem., 1988, 63_:889 :894 decrit d'autres aryloxypropanolamines portant un groupe 
4-piperidinyl-l-substitue sur Famine. 

H a ete maintenant trouve que des heteroaryloxypropanolamines portant un radical 
piperidin-4-yle ou piperidin-4-ylalkylene sxir Famine possedent une activite agoniste vis-a- 
vis des recepteurs p3-adrenergiques. 

Ainsi la presente invention concerne, selon un de ses aspects, des propanolamines de 
formule (I) 




(a) (b) 
Ri represente un atome d'hydrogene, ou xm groupe -NH2, -NR3R4, -NR3CO(Ci- 

C 4 ) Alk ou -NR 3 S02(C,-C 4 )Alk ; 
R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C4)Alk, 

(Ci-C 4 )alcoxy, -COOH, -COO(Ci-C 4 )Alk, -CN, -CONR 3 R4, -N0 2 , - 

S0 2 NR 3 R4, ou -NHS0 2 (C r C 4 )Alk ; 
m et n representent chacun 0, 1 ou 2 ; 

R3 et R 4 representent chacim un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )Alk ; 
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Yi et Y2 represented chacun NH ou O ; 
et leur sels ou solvates. 

Dans la presente description le terme "(Ci-C 4 )Alk M designe un radical monovalent d'un 
hydrocarbure en C1-C4 sature a chaine droite ou ramifiee. 

Les sels des composes de formule (T) selon la presente invention comprennent aussi bien 
les sels d ! addition avec des acides mineraux ou organiques pharmaceutiquement 
acceptables tels que le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, lliydrogenosulfate, le 
dihydrogenophoshate, le citrate, le maleate, le tartrate, le fiimarate, le gluconate, le 
methanesulfonate, le 2-naphtalenesuIfonate, etc., que les sels d'addition qui permettent une 
separation ou une cristallisation convenable des composes de formule (I), tels que le 
picrate, Toxalate ou les sels d'addition avec des acides optiquement actifs, par exemple les 
acides camphosulfoniques et les acides mandeliques ou mandeliques substitues. 
De plus, lorsque les composes de formule (I) possedent un groupe carboxy libre les sels 
comprennent aussi les sels avec des bases minerales, de preference les sels obtenus avec 
des bases de metaux alcalins tel que le sodium ou le potassium, ou avec des bases 
organiques. 

Les stereoisomeres optiquement purs, ainsi que les melanges d'isomeres des composes de 
formule (T), font partie de la presente invention. 

Des composes preferes de la presente invention comprennent les composes de formule (I) 
ou X represente CH. 

D'autres composes preferes de la presente invention sont ceux ou X represente Tazote et le 
groupe R2 est dans la position 5. 

D'autres composes preferes sont ceux ou le groupe (Ci-C4)Alk est un groupe methyle ou 
ethyle. 

D'autres composes preferes sont ceux ou R2 est choisi parmi -COOH, -COO(Ci-C 4 )Alk, - 
CN, -NO2, -CONR 3 R4 5 -NHS0 2 -(Ci-C 4 )Alk, CI. 

D'autres composes preferes encore sont ceux ou n et m sont chacun zero. 
Particulierement avantageux est le compose 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)^- 
piperidinylamino]- 1 -[ 1 ,2-dihydro-2-oxo-benzimidazol-4-yloxy]-2-propanol, 
eventuellement salifie. 

Un autre compose particulierement avantageux est le 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4- 
piperidinylamino]- 1 -[2-amino-pyrid-5-yloxy]-2-propanol, eventuellement salifie. 
Les composes de formule (I) sont prepares en traitant un epoxyde de formule (II) : 
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ou A' represente le groupe (a) ou le groupe (b) dans lequel Ri est eventuellement protege 



ou m, n, R 2 et X sont tels que indiques ci-dessus, en eliminant le groupe protecteur 
eventuellement present et en transformant le produit de formule (I) ainsi obtenu en un de 
ses sels ou solvates. 

Alternativement, lorsque A represente un groupe (b) et Ri est un groupe NH 2 , les composes 
de formule (I) sont prepares de preference par condensation d'une amine de formule (IE) 
avec un produit de formule (II) ou A' est le groupe (b) et Ri est un groupe de formule : 



et en soumettant le produit de formule (TV) ainsi obtenu : 




(IV) 

a une reaction d'hydrogenation pour transformer le groupe 4-nitrophenyldiazenyle en 
groupe amino, et eventuellement on transforme le produit de formule (I) ainsi obtenu en un 
de ses sels ou solvates. 

Lorsque A est un groupe de formule (a) et Yi et Y 2 represented un atome d'azote il est 
egalement possible de preparer les composes de formule (I) en traitant un compose de 
formule (V) : 



par un groupe protecteur, avec une amine de formule (HI) : 
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avec une amine de formule (HI), en reduisant le groupe nitro du produit de formule (VI) 
ainsi obtenu : 




et en traitant le produit de formule (VH) ainsi obtenu : 




avec un agent de carbonylation, a savoir un agent capable d'inserer dans la molecule un 
groupe carbonyle, tel que par exemple le carbonyldiimidazole ou le phosgene, pour obtenir 
le produit final, qui peut eventuellement etre transforme en un de ses sels ou solvates. 
La reaction de reduction du groupe nitro en amino peut etre conduite par exemple par 
hydrogenation cataiytique, comme solvant de reaction on peut utiliser par exemple un 
solvant polaire pratique comme Feau, Tacide acetique, un alcool tel que Tethanol, le 
methanol, Fisopropanol, un ester tel que Tacetate d'ethyle, un ether lineaire ou cyclique tel 
que le tetrahydrofiiranne ou le dioxane, ou encore un solvant aromatique tel que le benzene 
ou le toluene. 

La reaction de cyclisation est de preference conduite a Taide du carbonyldiimidazole, dans 
un solvant inerte tel que le tetrahydrofiiranne ou un ether lineaire, a une temperature 
comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant choisi. 
La reaction entre les epoxydes et Famine (HI) est realisee dans un solvant organique, tel 
qu'un alcool inferieur comme le methanol, Tethanol ou Tisopropanol; le dimethylsulfoxyde; 
un ether lineaire ou cyclique; un amide comme le dimethylformamide ou le 
dimethylacetamide, et en utilisant des quantites au moins equimoleculaires des reactifs, 
eventuellement xin faible exces d'amine. 

La temperature de la reaction est comprise entre la temperature ambiante et la temperature 
de reflux du solvant choisi. 
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Les composes de formule (II) dans lesquels A 1 ; est un groupe (a) peuvent etre prepares 
selon le procede general decrit dans le schema III de WO97/10825 ou selon le brevet DE 
2700193. 

Les composes de formule (II) ou A' est un groupe (b) peuvent etre prepares selon le 
procede general decrit dans EP 0 6 1 1 003. 

Les amines de formule (HI) peuvent etre preparees par reaction des synthons convenables 
de formule (VIE) : 

R2 

(VHI) 

. Kpresente un halogene et R2, m et X sont tels que definis ci-dessus, avec une 

■r>i r '>,.:: de formule (IX) : 




(IX) 

ou n est tel que defini ci-dessus et P' represente un groupe protecteur, dans un solvant 
organique, en presence d'une base, suivie par l f elimination du groupe P* des composes de 
formule (X) ainsi obtenus : 




*2 



(X) 

Comme solvant de reaction, on peut utiliser par exemple le dimethylformamide, la 
pyridine, le dimethylsulfoxyde, un ether lineaire ou cyclique ou un solvant chlore tel que le 
dichloromethane. 

Comme base on peut utiliser par exemple un hydroxyde alcalin, un carbonate alcalin tel 
que le carbonate de potassium ou une amine tertiaire telle que la triethylamine. 
La reaction de condensation ci-dessus est complete en quelques heures, normalement en 2 a 
12 heures. 

La temperature de reaction est comprise entre la temperature ambiante et la temperature de 
reflux du solvant choisi. 
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Comme groupes protecteurs P', on peut utiliser les groupes acyles, tel que formyle, acetyle, 
propionyle, phenylacetyle phenoxyacetyle et similaires ; un groupe alcoxycarbonyle tel que 
tert-butoxycarbonyle et similaires ; un groupe alcoxycarbonyle tel que methoxypropionyle 
et similaires ; un groupe alcoxycarbonyle substitue tel que monochloromethylcarbonyle, 
dichloromethylcarbonyle, trichloromethylcarbonyle, trichloroethylcarbonyle, 

trichloropropylcarbonyle, trifluoromethylcarbonyle et similaires ; un groupe 
arylalkoxycarbonyle substitue tel que 4-nitrobenzyloxycarbonyle et similaires ; un groupe 
benzyle; un groupe benzyle substitue; un groupe diphenylmethyle eventuellement 
substitue; un groupe trityle eventuellement substitue, tel que 4- 
methoxyphenyldiphenylmethyle ou di-(4-methoxyphenyl)pbenylmethyle ; un groupe 
silylant tel que trimethylsilyle ou ethyldimethylsilyle ou tert-butyldimethylsilyle et 
similaires. 

Lesdits groupes protecteurs peuvent etre elimines selon les methodes conventionnelles par 
exemple par reduction ou hydrolyse. Une description plus detaillee de ces groupes amino- 
protecteurs ainsi que les methodes pour leur preparation et leur elimination sont donnees 
par exemple par T.W. Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis", John Wiley & 
Sons, 1981 et par J.F.W. McOmie, "Protective Groups in Organic Chemistry", Plenum 
Press, 1973. 

L'elimination de ces groupes protecteurs est effectuee selon les methodes habituelles 
decrites pour le groupe protecteur choisi; dans le cas du /ert-butoxycarbonyle par 
l'elimination, le clivage est normalement effectuee par hydrolyse acide. 
Les composes de formule (I) ont montre une activite puissante vis-a-vis des recepteurs p 3 - 
adrenergiques. En outre, ces composes sont tres peu toxiques ; notamment leur toxicite 
aigue est compatible avec leur utilisation comme medicaments pour le traitement de 
maladies dans lesquelles les composes ayant une affinite pour le recepteur p 3 trouvent leiu- 
application. 

L'activite des composes de la presente invention vis-a-vis de Tactivite p 3 a ete mise en 
evidence a Taide d'essais in vitro sur le colon humain selon la methode decrite dans EP-B- 
436435 et dans T. Croci et al, Br. J. Pharmacol., 1997, 122: 139P. 

Plus particulierement, on a constate que les composes de formule (I) sont beaucoup plus 
actifs sur le colon isole que sur Toreillette et sur la trachee. 

Ces proprietes surprenantes des composes de formule (I) permettent d ? envisager leur 
utilisation comme medicaments a action p 3 . 

Les composes de formule (I), ainsi que leurs sels pharmaceutiquement acceptables, peuvent 
done etre indiques par exemple dans le traitement des maladies gastro-intestinales telles 
que le syndrome du colon irritable, comme modulateurs de la motricite intestinale, comme 
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lipolytiques, agents anti-obesite, anti-diabetiques, psychotropes, anti-glaucomateux, 
cicatrisants, anti-depressants, comme tocolytiques pour prevenir ou retarder les 
accouchement precoces, pour le traitement et/ou la prophylaxie de la dysmenorrhea 
L f utilisation des composes de formule (I) ci dessus, ainsi que celle de leurs sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables pour la preparation de medicaments ci-dessus, constitue 
un aspect ulterieur de la presente invention. 

Pour une telle utilisation, on administre aux mammiferes qui necessitent im tel traitement 
une quantite efFicace d f un comjpose de formule (I) ou d'un de ses sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables. 

Les composes de formule (I) ci-dessus et leurs sels et solvates pharmaceutiquement 
acceptables peuvent etre utilises a des doses journalieres de 0,01 a 20 mg par kilo de poids 
corporel du mammifere a traiter, de preference a des doses journalieres de 0,1 a 10 mg/kg. 
Chez I'etre humain, la dose peut varier de preference de 0,5 mg a 1500 mg par jour, 
notamment de 2,5 a 500 mg selon l'age du sujet a traiter, le type de traitement, 
prophylactique ou curatif, et la gravite de 1'affection. Les composes de formule (I) sont 
generalement administres en unite de dosage de 0,1 a 500 mg, de preference de 0,5 a 100 
mg de principe actif, une a cinq fois par jour. 

Lesdites unites de dosage sont de preference formulees dans des compositions 
pharmaceutiques dans lesquelles le principe actif est melange avec un excipient 
pharmaceutique. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne des compositions 
pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compose de formule (I) ci- 
dessus ou un de ses sels et solvates pharmaceutiquement acceptables. 
Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour Tadministration 
orale, sublinguals sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, topique, transdermique ou 
rectale, les principes actifs de formule (I) ci-dessus, leurs sels et solvates 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre administres sous formes unitaires 
d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux 
et aux etres humains, pour le traitement des affections susdites. Les formes unitaires 
d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les 
formes d'administration sublingual et buccale, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire ou intraveineuse, les formes d'administration locale et les formes 
d'administration rectale. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange 
l'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la gelatine, Tamidon, le 
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lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique ou analogues. On peut 
enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut 
les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee ou retardee et qu f ils liberent d'une 
fa?on continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant l'ingredient actif avec un diluant et en 
versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir l'ingredient actif 
r,onjointement avec im edulcorant, acalorique de preference, du methylparaben et du 
propylparaben comme antiseptiques, ainsi qu f un agent donnant du gout et un colorant 
ap *rie. 

«s pocdres ou les granules dispersibles dans Feau peuvent contenir l'ingredient actif en 
Wn . e avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en 
suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu ! avec des eduicorants ou des 
correcteurs du gout. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir l'ingredient actif en 
melange avec des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en 
suspension, comme la polyvinylpyrrolidone, de meme qu'avec des eduicorants ou des 
correcteurs du gout. 

Pour une administration locale, on melange le principe actif dans un excipient pour la 
preparation de cremes ou onguents ou on le dissout dans un vehicule pour l'administration 
intraoculaire, par exemple sous forme de collyre. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des 
Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des 
polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions 
salines ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou 
des mouillants pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le 
butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement 
avec un ou plusieurs supports ou additifs. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention concerne une methode de traitement 
des pathologies qui sont ameliorees par luie action p 3 -agoniste, qui consiste a administrer 
un compose de formule (I) ou Tun de ses sels ou solvates pharmaceutiquement acceptables. 
Les composes de formule (I), notamment les composes (I) marques par un isotope, peuvent 
aussi etre utilises comme outils de laboratoire dans des essais biochimiques. 
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Les composes de formule (I) se lient au recepteur p 3 -adrenergique. On peut done utiliser 
ces composes dans un essai ordinaire de liaison ("binding"), dans lequel on emploie un 
tissu organique ou ce recepteur est particulierement abondant, et on mesure la quantite de 
compose (I) deplace par un compose test, pour evaluer Taffinite dudit compose vis-a-vis 
5 des sites de liaison de ce recepteur particulier. 

Un autre objet specifique de la presente invention est done un reactif utilisable dans les 
essais biochimiques, qui comprend au moins un compose de formule (I) convenablement 
marque. 

Les exemples qui suivent illustrent l'invention. 
10 EXEMPLE 1 

3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2^^ 
benzimidazol-4-yloxy]-2-propanol. 

a) 4-rerr-butoxycarbonylamino-piperidine. 

On melange a la temperature ambiante pendant 2 heures 25 g (0,13 mole) de 4-amino-l- 
15 benzylpiperidine, 36,2 ml (0,26 mole) de triethylamine et 31,2 g (0,143 mole) de di-terf- 
butyl-dicarbonate dans 200 ml de dimethylformamide. On verse le melange dans de i'eau, 
on extrait a Tacetate d'ethyle, on lave a l'eau et on cristallise le produit ainsi obtenu dans 
200 ml d'ether isopropylique. On obtient 33 g de l-benzyl-4-ter^butoxycarbonylamino- 
piperidine qu'on hydrogene dans un melange de 200 ml Methanol et 100 ml de 
20 tetrahydrofuranne en presence de 3 g de Pd/C a 10%. Apres filtration du catalyseur, on 
isole le compose du titre. P.f. :157-160°C. 

b) 4-tert-butoxycarbonylamino-l-- (5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-piperidine. 

On chauffe a 80°C pendant 18 heures un melange du produit prepare ci-dessus, de la 
triethylamine et de Tester ethylique de l'acide 6-chloronicotinique. Apres refroidissement, 
25 on ajoute de l'eau, on extrait Tacetate d'ethyle, on seche la phase organique sur du sulfate de 
sodium et on evapore le solvant sous pression reduite. On obtient le compose du titre. P.f. 
140-142°C. 

c) 4-amino-l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-piperidine (dichlorhydrate hydrate). 

On dissout le produit de Tetape b) dans de Pacetate d'ethyle et on ajoute une solution 3N 
30 d'acide chlorhydrique dans de Tacetate d'ethyle et on laisse agiter a la temperature 
ambiante pendant 10 heures. On filtre et on lave a Pacetone. On obtient le produit du titre. 
P.f. :148-150°C. 

d) 2 amino-3-nitro-l-(2,3-epoxypropoxy)-benzene. 

On melange 21,7g (0,095 mole) de glycidyl-tosylate, 10 g (0,0475 mole) de 2-amino-3- 
35 nitrophenol, 6,5 g de K2CO3 broye dans Tacetone et on chauffe au reflux pendant 18 
heures. On filtre et on evapore le solvant sous pression reduite. On purifie le brut de 
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reaction par flash chromatographic en eluant par un melange hexane/acetate d'ethyle =9/1. 
On obtient le compose du titre. P.f. :76°-78°C. 

e) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid«2-yl)^-piperidinylamino]-l-(2-amino-3- 

nitrophenoxy)-2-propanoL Y 

5 On melange 1 g (0,00475 mole) du compose obtenu dans 1'etape precedente avec 1,53 g 

(0,00475 mole) de 4-amino-l~(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-piperidine (etape c, base) dans w 
50 ml d'ethanoL On chauffe a reflux pendant une nuit et on evapore sous pression reduite. 
Le brut de reaction est purifie par flash chromatographic en eluant par un melange acetate 
d'ethyle/ethanol^/l. On obtient le compose du titre. 
10 P.f. :140-142°C. 

f) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-(2^ diaminophenoxy)-2- 
propanol 

1,71 g (0,0037 mole) du compose de 1'etape precedente sont hydrogenes a temperature 
ambiante dans 120 ml Methanol en presence de 0,8 g de Pd/C a 5%. Apres avoir filtre et 
15 evapore le solvant on purifie le brut de reaction par flash chromatographic en eluant par un 
melange acetate d'ethyle/ethanol =7/3. On obtient le compose du titre. 

g) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]-l-[l,2-dihydro-2-oxo- 
benzimidazol-4-yloxy] -2-propan oL 

Le produit obtenu dans 1'etape precedente est place sous agitation a temperature ambiante 
20 pendant une nuit avec 0,44 g de N,N-carbonyIdiimidazole (0,027 mole) dans 50 ml de 
THF. On evapore le solvant sous pression reduite, on ajoute de l'acetate d'ethyle et on lave 
a 1'eau. Apres deshydratation et evaporation du solvant, on purifie par chromatographic une 
premiere fois en eluant par un melange chlorure de methylene/methanol = 8/2 et une 
deuxieme fois en eluant par un melange methanol/acetate d'ethyle = 8/2. On obtient le 
25 produit du titre P.f. :191M93°C. 
EXEMPLE 2 

3-[l-(5-ethoxycarbonyIpyrid-2-yl)^piperidinyla^ 
prop an ol. 

a) 2-[2-(4-nitrophenyl)-diazenyl]-5-(2,3-epoxypropoxy)-pyridine 

30 A une solution contenant 1,82 g de 5-hydroxy-2-(2-(4-nitrophenyl)diazenyl)pyridine 
(0,01043 mole), preparee selon le precede decrit en J. Am. Chem. Soc, 1959, 81, 6049, 
0,692 ml de 2,3-epoxypropanol (0,01043 mole) et 2,74 g de Ph 3 P (0,01043 mole) dans 18 
ml de DMF on ajoute a 0°C, sous atmosphere d f azote, 1,64 ml de diethylazodicarboxylate 
(0,01043 mole). On laisse reagir pendant une heure a 0°C et puis pour 40 heures a la 

35 temperature ambiante sous agitation. On ajoute de Teau, on extrait a Tacetate d'ethyle, on 
lave et on evapore le solvant. Le brut de reaction est purifie par chromatographic en eluant 
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par un melange CH 2 Cl 2 /CH 3 OH =100/2. On obtient le produit du titre. P.f :150-152°C 
(dec). 

b) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-y^ 
diazenyl)-pyrid-5-yloxyJ-2-propanol 

5 On chauffe au reflux pendant 7 heures, une solution de 1,15 g (0,00383 mole) du produit 
obtenu dans l'etape a) et 1,05 g (0,00421 mole) de l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yI)-4- 
piperidylamine dans 20 ml d'ethanol. On filtre, on seche et on cristallise dans une solution 
Methanol et CH 2 C1 2 . On obtient le produit du titre. P.f : 172°C. 

c) 3-[lK5^thoxycarbonylpyrid-2-yl)^-piperidinyIa 
10 2-propanol 

On dissout 1,37 g (0,002509 mole) du produit de l'etape c) avec 0,16 g de Pd/C dans 30 ml 
d'ethanol et 2 ml de CH 3 COOH (d= 1.049, 0,0347 mole). On hydrogene pendant 9 heures 
sous agitation a une temperature comprise entre 15 et 20 °C. Le brut de reaction est filtre 
sur celite et lave a l'ethanol. On evapore le solvant et on ajoute 30 ml d ! une solution saturee 

15 en NaHC0 3 , 5 ml de NaOH IN et on extrait a l'acetate d'ethyle. On evapore le solvant et on 
purifie le brut de reaction par chromatographic en eluant par un melange 
CH 2 C1 2 /CH 3 0H/NH40H = 95/5/0,5 et ensuite 90/10/1. 
On obtient le produit du titre. P.f. :120-122°C. 
EXEMPLE 3 

20 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-ylM^ 

benzimidazoI-4-yloxy)-(2S)-2-propaiiol. 

a) 2-amino-3-nitro- 1 -((2S)-2,3-epoxypropoxy)-benzene. 

On melange 5 g (0,032 mole) de 2-amino-3-nitrophenol, 8 g (0,032 mole) de 
(S)(+)glycidyl-3-nitrobenzenesulfonate, 8,9 g de K 2 C0 3 dans 80 ml d'acetone et on chuffe 
25 au reflux pendant 18 heures. On filtre, on evapore le solvant sous pression reduite, on 
purifie le brut par flash chromatographic en eluant avec un melange cyclohexane/acetate 
d'ethyle = 7/3. Le produit solide obtenu est triture dans Tether ethylique et on obtient 
5,67 g du produit du titre. P.f. : 107- 109°. aD=+28,l(c=0,5%, MeOH). 

b) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)^^ 
30 nitrophenoxy)-(2S)-2-propanol. 

En suivant la methode de l'exemple 1 e), mais en partant du compose prepare ci-dessus, on 
obtient le produit du titre. aD=+18,3 (c=l%, MeOH). 

c) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-ylH-piperidinidyIamino]-l-(2,3-diamino- 
phenoxy)-(2S)-2-propanol. 

35 En suivant la methode de Texemple 1 f), mais en partant du compose prepare ci-dessus, on 
obtient le produit du titre. 
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d) 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)^^ 
benzimidazol-4-yloxy)-(2S)-2-propanoL 

On met 0,3 g (0,061 mole) du produit obtenu dans l'etape c) sous agitation a temperature 
ambiante pendant 4 heures dans 4 ml de toluene et 4 ml d'eau avec 0,059 (0,488 mole) 
5 chloroformiate de trichloromethyle. On filtre, on dissout le produit dans Fethanol et 
rammoniaque, on evapore le solvant, on purifie par flash chromatographic en eluant par un 
melange chlorure de methylene/methanol/ammoniaque=90/10/l et on obtient le produit du 
titre. Solide amorphe. 

Spectre RMN a 200 MHz (*H) et 50 MHz ( U C): 
10 l H NMR(aromatiques) - vtms(CDCL 3 , ppm): 6.3-6.6 (3H, m), 6.6-6.9 (1H, m); 7,91 (1H, 

dd, J x 9 Hz, J 2 2 Hz), 8.72 (1H, d, J 2 Hz). 

13 C NMR - vtms(CDCL 3 , ppm): 14.3, 31.6, 31.7, 43.5, 48.6, 55.1, 60.3, 69.0, 71.3, 103.2, 
105.0, 114.3, 118.9, 121.7, 129.9, 138.3, 143.2, 150.9, 156.7, 160.2, 165.9. 

EXEMPLE 4 

15 3-[1^4-ethoxycarbonylphenyI)^-piperidinylamino]--l-(l^l-dihydro-2- 
oxobenzimidazol-4-yloxy)-(2S)-2-propanol. 

a) 4-fert-butoxycarbonylamino-piperidine. 

On melange a la temperature ambiante pendant 2 heures 25 g (0,13 mole) de 4-amino-l- 
benzylpiperidine, 36,2 ml (0,26 mole) de triethylamine et 31,2 g (0,143 mole) de 

20 dicarbonate de di-ter/-butyle dans 200 ml de dimethylfonnamide. On verse le melange dans 
de Teau, on extrait a l'acetate d'ethyle, on lave a l'eau et on cristallise le produit ainsi obtenu 
dans 200 ml d'ether isopropylique. On obtient 33 g de l-benzyl-4-terf- 
butoxycarbonylamino-piperidine qu'on hydrogene dans un melange de 200 ml d'ethanol et 
100 ml de tetrahydrofurane en presence de 3 g de Pd/C a 10%. Apres filtration du 

25 catalyseur, on isole le compose du titre. 
P.f. :157-160°C. 

b) 4-tert-butoxycarbonylamino-l-(4-ethoxycarbonylphenyl)-piperidine 

On chauffe a 80°C pendant 55 heures 21,6 g (0,10 mole) du produit obtenu ci-dessus avec 
9,06 g (0,01 mole) de (4-ethoxycarbonyl-l-fluoro)benzene et 14,9 g de K2CO3 dans 200 ml 
30 de dimethylfonnamide. On filtre le K2C03, on verse la solution dans l'eau, , on extrait a 
l'acetate d'ethyle et on evapore le solvant. Le brut de reaction est purifie par flash 
chromatographic en eluant par un melange cyclohexane/acetate d'ethyle = 8:2. On obtient 
le produit du titre qui est cristallise dans l'acetate d'ethyle. P.f.=138°-140° 

c) 4-amino-l-(4-ethoxycarbonyIphenyI)-piperidine (chlorhydrate) 
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On dissout 9,74 g (0,023 mole) du produit obtenu dans c) dans 60 ml d'acetate d'ethyle et 
on ajoute 80 ml d'une solution de HC1 3N dans l'acetate d'ethyle. On chauffe a reflux 
pendant 5 heures, on evapore le soivant, on ajoute de l'acetone et on filtre. On obtient le 
produit du titre qui cristallise dans l'ethanol. P.f. :240-242°. 

d) 3-[l-(4-ethoxycarbonyIphenyI)^piperi^^ 
(2S)-propanol. 

En suivant la methode de 1' exemple 1 e), mais en utilisant 1 g (0,0040 mole) du compose 
obtenu precedemment (base) et 0,85 g (0,0040 mole) de l'epoxyde de 1'exemple 3 a), on 
obtient, apres purification par flash chromatographic avec un melange chlorure de 
methylene/methanol=95/5, 1,24 g du produit du titre. 
P.f. :1 12-1 14°. 

e) 3-[l-(4-ethoxycarbonylphenyI)^-piperidinylamino]-l-(2,3-diamino-phenoxy)-(2S)- 
propanol. 

En suivant la methode de 1'exemple 1 f), mais en partant de 1,2 g (0,0026 mole) du 
compose obtenu precedemment, on obtient 1,2 g du produit du titre. 

f) 3_[l-(4-ethoxycarbonylphenylH 
oxobenzimidazol-4-oxy)-(2S)-propanol 

Le produit obtenu dans l'etape precedente est place sous agitation a temperature ambiante 
pendant 4 heures avec 0,57 g (0,0029 mole) de chloroformiate de trichloromethyle dans 20 
ml de toluene et 20 ml de tetrahydrofurane (THF). On evapore le soivant sous pression 
reduite, on ajoute de l'acetate d'ethyle, de l'ammoniaque et on lave a l'eau. On seche la 
phase organique svir sulfate de sodium, on evapore le soivant et on purifie par flash 
chromatographic en eluant par un melange de methanot/acetate d'ethyle=8/2. On obtient 
0,72 g du produit du titre. 
P.f. :188-190°. a365=+41,5 (c=l%, MeOH) . 
EXEMPLE 5 

3-[lK4-«butylaminocarbonylphenyl)-4-piperidinylamino]-l-(l,2-dihydro-2- 
oxobenzimidazol-4-oxyH2S)-propanol. 

a) 4-tert-butoxycarbonylamino-l-(4-hydroxycarbonylphenyl)-piperidine 

On dissout 2,19 g (0,0063 mole) du produit de 1'exemple 4 b) dans 30 ml de THF et 20 ml 
d'eau, et on ajoute 12,6 ml (0,0126 mole) de NaOH IN. Apres 24 heures a temperature 
ambiante,on ajoute de l'acide acetique jusqu'a pH 7, on evapore le soivant, on triture le 
solide ainsi obtenu dans l'eau, on filtre et on cristallise dans l'ethanol. On obtient 1,32 g du 
compose du titre. P.f. >300°. 

b) 4-tert-butoxycarbonylamino-l-(4-/ibutylaminocarbonylphenyl)-piperi 
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On melange 2,5 g (0,0078 mole) du produit de l'etape precedente, 3,45 g (0,0078 mole) de 
(benzotriazol-l-yloxy)tris(dimethylamino)phosphonium hexafluorophosphate, 0,57 g 
(0,0078 mole) de n-butylamine et 1,7 ml (0,012 mole) de triethylamine dans 80 ml de 
chlorure de methylene et on chauffe a 40° pendant 8 heures. On evapore le solvant et on Y 
5 ajoute de l'acetate d'ethyle et nne solution saturee de NaHC03- On obtient un solide en 

suspension qu'on filtre et lave a 1'eau puis a l'acetate d'ethyle. On cristallise de 50 ml * 
d'isopropanol et on obtient 2,14 g du produit du titre. P.f. :208-210°. 

c) 4-amino-l-(4-iibutylaminocarbonylphenyl)-piperidine (chlorhydrate 
dihydrate) 

10 En suivant la methode de Texemple 4 c), mais en utilisant le composede Tetape precedente 
comme produit de depart, on obtient, apres cristallisation de Tethanol, 1,66 g du produit du 
titre. P.f :231-235°. 

d) 3-[1^4-/ibutylaminocarbonylphenyl)^-piperidinylamino]-l-(2-amino-3- 
nitrophenoxy)-(2S)-propanol. 

15 En utilisant 0,49 g (0,0018 mole) du produit de Texemple precedent (base),0,4 g (0,0019 
mole) de Tepoxyde de Texemple 3 a) dans 20 ml d'ethanol et en suivant la methode de 
Texemple le), on obtient, apres purification par flash chromatographic avec un melange 
methanol/ammoniaque== 100/1, 0,57g du compose du titre. P.f.=68-70°. 

e) 3-[l-(4-/ibutylaminocarbonylphenyl)^-piperidinylamino]-l-(2,3-cUamino-- 
20 phenoxy)-(2S>-propanoL 

En operant comme dans Texemple 1 f), mais en utilisant le compose obtenu precedemment 
comme produit de depart, on obtient 0,52 g du produit du titre. 

f) 3-[l-(4-/ibutylaminocarbonylphenyl)^-piperidinyIamino]-l^l,2-dihydro-2- 
oxobenzimidazol-4-oxy)-(2S)-propanol. 

25 Le produit obtenu dans Tetape precedente est place sous agitation a temperature ambiante 
pendant 4 heures avec 0,23 g(0,0012 mole) de chloroformiate de trichloromethyle dans 20 
ml de THF et 4 ml de chlorure de methylene. On evapore le solvant sous pression reduite, 
on ajoute de Tacetate d'ethyle, de Tammoniaque , et on lave a Teau. On seche la phase 
organique sur sulfate de sodium, on evapore le solvant et on purifie par flash 

30 chromatographir en eluant par un melange methanol/acetate d'ethyle=3/7. On obtient 
0,052g du compose du titre. P.f. : 82-84°. 
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REVENDICATIONS 



'i 



1 . Compose de formule (I) : 





m 



R2 



ou X est NouCH; 

A represente vin groupe de formule (a) ou (b) 





N 



10 (a) »> 

R x represente un atome d'hydrogene, ou un groupe -NH 2 , -NR3R4, 

-NR 3 CO(Ci-C 4 )Alk ou -NR 3 S0 2 (Ci-C 4 )Alk; 
R 2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene, un groupe (Ci-C 4 )Alk, 

(C r C 4 )alcoxy, -COOH, -COO(C,-C 4 )Alk, -CN, -CONR 3 R 4 , -N0 2 , - 
1 5 S0 2 NR 3 R4, -NHS0 2 (C 1 -C 4 )Alk ; 

m et n representent chacun 0, 1 ou 2 ; 

R 3 et R 4 representent chacun un atome d'hydrogene ou un groupe (Ci-C 4 )Alk ; 
Yi et Y 2 representent chacunNH ou O ; 
et leurs sels ou solvates. 

20 

2. Composes selon la revendication 1, ou X represente CH. 

3. Composes selon la revendication 1, ou X represente un atome d'azote et le groupe R 2 
est dans la position 5. 

25 

4. Composes selon la revendication 1 ou le groupe (Ci-C 4 )Alk est un groupe methyle ou 
ethyle. 

5. Composes selon la revendication 1 ou R 2 est choisi panni -COOH, -COO(Ci-C 4 )Alk, 
30 -CN, -N0 2 ,-CONR 3 R 4 et -NHS0 2 -(Cl-C 4 )Alk, 
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6. Le 3-[ 1 -(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)-4-piperidinylamino]- 1 -( 1 ,2-dihydro-2-oxo- 
benzimidazol-4-yloxy)-2-propanol et ses sels ou solvates. 

7. Le 3-[l-(5-ethoxycarbonylpyrid-2-yl)^-piperidinylamino]-l-[2-aminopyri 
2-propanol et ses sels ou solvates. 

8. Procede pour la preparation des composes de la revendication 1 caracterise en ce 
qu'on fait reagir un epoxyde de formule (II) : 



dans laquelle A' represente le groupe (a) ou le groupe (b) dans lequel Ri est 
eventuellement protege, ou (a), (b) et R\ sont tels que definis dans la revendication 1, 
avec une amine de formule (HI) 



ou m, n, R 2 et X sont tels que indiques ci-dessus, on elimine le groupe protecteur 
eventuellement present et eventuellement on transforme le produit de formule (I) 
ainsi obtenu en un de ses sels ou solvates. 

9. Procede pour la preparation d'un compose de la revendication 1 ou A represente un 
groupe (b) et Ri est un groupe NH2 caracterise en ce qu f on fait reagir un produit de 
formule (II) tel que defini dans la revendication 8 ou A' est le groupe (b) et Ri est un 
groupe de formule : 



avec une amine de formule HI et on soumet le produit de formule IV ainsi obtenu : 
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(IV) 



a une reaction dliydrogenation pour transformer le groupe 4-nitrophenyldiazenyle en 
groupe amino et eventuellement on transforme le produit de formule (I) ainsi obtenu 
en un de ses sels ou solvates. 



10 



15 



10. Procede pour la preparation des composes de la revendication 1 ou A represente le 
groupe (a) et Yi et Y2 representent un atome d'azote caracterise en ce qu'on fait reagir 
un compose de formule (V) : 




NO, 



(V) 

avec un compose de formule (IH) tels que defini dans la revendication 8, on reduit le 
groupe nitro du produit de formule (VT) ainsi obtenu : 




H 2 N 



on traite le produit de formule (VII) ainsi obtenu 




(VII) 
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avec un agent de carbonylation, on isole le produit de formule (I) ansi obtenu et 
eventuellement on le transforme en un de ses sels ou solvates. 

11. Procede selon la revendication 10 caracterise en ce que T agent de carbonylation est 
choisi parmi le carbonyldiimidazole et le phosgene. 

12. Composition pharmaceutique comprenant au moins un compose de la revendication 
1 en tant que principe actif. 

13. Utilisation d'un compose selon la revendication 1 pour la preparation de medicaments 
indiques dans la syndrome du colon irritable, ou a action modulatrice de la motilite 
intestinale, iipolytique, anti-obesite, anti-diabetique, psychotrope, anti- 
glaucomateuse, cicatrisante, anti-depressive, comme tocolytiques pour prevenir ou 
retarder les accouchement precoces, pour le traitement et/ou la prophylaxie de la 
dysmenorrhee. 
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^ (57) Abstract: Hie invention concerns compounds of formula (I) wherein: X is Nor CH; A represents a group of formula (a) or (b); 
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represent each 0, 1 or 2; R 3 and R4 represent each hydrogen or a (Ci-C 4 )AIk group; Y! and Y 2 represent each NH or O; and their salts 
ox solvates. The invention also concerns a method for preparing said compounds and pharmaceutical compositions containing them. 

q (57) Abrege: Composes de formule (I): ouXestNou CH; A represente un groupe de formule (a) ou (b) Rj represente l'hydrogene, 
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Q (C,-C 4 )alcoxyle, COOH, -COO(C,-C 4 )Alk, -CN, -CONR3R4, -NO* ^S0 2 NR 3 R 4 , -NHS0 2 (C 1 -Q)AIk; m et n representent chacun 
^ 0, 1 ou 2; R 3 etR»repre^t chacun rhydrogene ouungroin^ 
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